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(54) Bezeichnung: FEINTEILIGE SUSPENSIONEN SCHWERLOSLICHER CALCIUMSALZE UND DEREN VERWENDUNG IN 
ZAHNPFLEGEMITTELN 

(57) Abstract 

The invention relates to suspensions of poorly water-soluble calcium salts, selected from the phosphates, fluorides and 
fluorophosphates, in liquid media, preferably in water, containing suspended primary particles between 5 and 50 nm in diameter and 
between 10 and 150 nm in length. Said suspensions are stabilized by a contents of at least 0.01 % by weight, m relation o the weightof 
the suspension, of a water-soluble surface-active agent or water-soluble polymeric protective colloid so as to prevent agglomeration. The 
suspensions are suitable as remineralizing components in compositions used for the cleaning and care of the teeth, 

(57) Zusammenfassung 

Suspensionen von wenig wasseriOslichen Calciumsalzen, ausgewahlt aus Phosphaten, Kuoriden und Fluoiphosphaten in fltlssigen 
Mcdien, bevorzugt in Wasser mit suspendierten Primarteilchen mit Durchmessem von 5 bis 50 Nanometem und Urigen von 10 bis 150 
Nanometem, werden durch einen Gchalt von wenigsten 0,01 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Suspension, eines wasseriOslichen 
Tensids oder eines wasserioslichen polymeren Schutzkolloids gegen Agglomeration stabilisiert. Die Suspensionen eignen sich als 
remineralisierende Komponente in Zusammensetzungen zur Reinigung und Pflege der Zahne. 
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Patentanmeldung 



„Feinteilige Suspensionen schwerlSslicher Calciumsalze und deren Verwendung in 

Zahnpflegemitteln" 

Die Erfmdung betrifft feinteilige Suspensionen schwerl6slicher Calciumsalze, die 
aufgrund ihrer TeilchengroBe im Nanometerbereich und ihrer Stabilitat gegen 
Agglomeration sich besonders fur die Anwendung in Zahnpflegemitteln eignen. 

Phosphatsalze des Calciums werden seit langem sowohl als Abrasivkomponenten als auch 
zur Forderung der Remineralisierung des Zahnschmelzes den Rezepturen von 
Zahnreinigungsmitteln und Zahnpflegemitteln zugesetzt. Dies gilt insbesondere fur 
Hydroxylapatit und Fluorapatit sowie fur amorphe Calciumphosphate und fur Brushit 
(Dicalciumphosphat-dihydrat). Aber auch Calciumfluorid ist als Bestandteil von 
Zahnreinigungsmitteln und als Komponente zur Festigung des Zahnschmelzes und zur 
Kariesprophylaxe mehrfach beschrieben worden. 

Die VerfUgbarkeit dieser Substanzen ftir die erwunschte Remineralisierung hangt ganz 
entscheidend von der TeilchengroBe dieser in Wasser schwerloslichen und in den 
Zahnpflegemitteln dispergierten Komponenten ab. Man hat daher vorgeschlagen, diese 
schwerloslichen Calciumsalze in feinster Verteilung einzusetzen. 

Aus DE-A-2 134862 war z.B. ein Zahnpflegemittel fur hypersensible Zahne bekannt, das 
feinstteiligen Hydroxylapatit (Ca5[(P04)30H]) enthalt, dessen TeilchengroBe aber mit 6 - 
8 lam (Mikrometer) angegeben wifd, da durch Mahlung kaum hohere Feinheiten erzielbar 
sind. 
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erhaltener, schwerlfislicher Salze wird nicht offenbart. Aus WO 96/34829 Al ist ein 
Verfahren zur Herstellung wenig agglomerierter Teilchen im Nanometerbereich bekannt, 
bei welchem eine Suspension solcher Teilchen aus den Precursoren in einem flUssigen 
Medium, das fur die Partikel kein nennenswertes LosevermSgen aufweist, in Gegenwart 
einer oberflachenblockierenden Substanz hergestellt wird. In einer anderen 
Ausfuhrungsform wird ein Sol, das amorphe oder teilkristalline Nanopartikel enthalt, in 
Gegenwart der oberflachenblockierenden Substanz suspendiert. Als 
oberflachenblockierende Substanzen werden auch (Poly)carbonsauren und nichtionogene 
Tenside genannt. Als geeignete Teilchen werden jedoch nur Oxid(hydrate), Sulfide, 
Selenide, Telluride und Phosphide offenbart, die aus hydrolysierbaren Salzen oder 
metallorganischen Verbindungen durch Wasserzusatz oder pH-Anderung ausgefallt 
werden. Phosphate oder Fluoride des Calciums oder eine Verwendung der Suspensionen 
in Zahnpflegemitteln sind nicht offenbart. 

Es wurde nun gefunden, daB sich auch Suspensionen von in Wasser schwerloslichen 
Calciumsalzen in sehr feinteiliger Form wahrend der AusfSUung oder kurz danach 
stabilisieren lassen, wenn man die Ausfallung in Gegenwart eines Agglomerations- 
Inhibitors durchfuhrt oder die Dispersion in Gegenwart des Agglomerationsinhibitors 
redispergiert. 

Gegenstand der Erfmdung ist daher eine Suspension von wenig wasserlOslichen 
Calciumsalzen, ausgewahlt aus Phosphaten, Fluoriden und Fluorphosphaten in einem 
fliissigen Medium, in dem diese Calciumsalze nicht oder wenig loslich sind, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Calciumsalze m Form von Primarteilchen mit Durchmessem von 
5 bis 50 Nanometem (nm) und Langen von 10 bis 150 Nanometem vorliegen und durch 
einen Gehalt von wenigstens 0,01 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Suspension, 
eines wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schutzkolloids 
gegen Agglomeration stabilisiert sind. 

Als wenig iSslich bzw. wenig wasserlCslich soUen solche Salze verstanden werden, die in 
Wasser bzw. in dem fliissigen Suspensionsmedium zu weniger als 1 g/1 (20° C) loslich 
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Als kationische Tenside sind z.B. Alkyl-trimethylammoniurachlorid, Alkyl-dimethyl- 
benzyl-ammoniumchlorid, Alkylpyridiniumchlorid, Alkyl-dimethyl-hydroxyethylainmo- 
nium-chlorid, Acylimidazolinium-methosulfate und Acyloxyethyl-trimethylammonium- 
chlorid geeignet. 

Als zwitterionische Tenside eignen sich z.B. Betaintenside wie z.B. Alkyl-dimethyl- 
carboxymethyl-betainund Acylaminoalkyl-dimethyl-carboxymethyl-betain. 

Auch Amphotenside wie z.B. Alkylaminopropan-carbonsaure eignen sich als ionische 
Tenside. 

Bevorzugt geeignet sind jedoch die nichtionischen Tenside, insbesondere die 
Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid an Lipide mit beweglichen Wasserstoffatomen. 
Solche geeigneten nichtionischen Tenside sind z.B. die Anlagerungsprodukte von 6-60 
Mol Etiiylenoxid an Uneare Fettalkohole, an Fettsauren, an Fettamine, an 
Fettsauremonoglyceride, an Sorbitan-fettsauremonoester, an Alkylphenole, an Zucker- 
Fettsauremonoester, an Methylglucosid-Fettsauremonoester sowie an 
Fettsauremonoethanolamide. Weitere bevorzugt geeignete nichtionische Tenside sind die 
Alkyl(oligo)glucoside, die durch Umsetzung von Glucose mit Cg-Cig-Fettalkoholen oder 
dutch Umacetalisierung von Butyl-(oligo)-glucosid mit Fettalkoholen zugSnglich sind. 
Bevorzugt geeignete Alkyl-(oligo)-glucoside sind z.B. die Alkyl-(C8-C,6)-glucoside mit 
mittleren Oligomerisationsgraden (des Glucosidrestes) von 1 bis 2. Solche Produkte sind 
Z.B. unter der Handelsbezeichnung Plantacare®1200 oder Plantacare®600 im Handel. 
Weitere bevorzugt geeignete nichtionogene Tenside sind die durch Ethoxylierung von 
gehartetem Rizinusol erhaltlichen Gemische, die z.B. durch Anlagerung von 30, 40 oder 
60 Mol Ethylenoxid an gehartetes Rizinusol erhalten werden. 

SchlieBlich sind auch Aminoxid-Tenside und Zucker-Fettsaureester als nichtionogene 
Tenside geeignet. 
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andererseits nach der FSllungsreaktion durch Aufkonzentrieren, z.B. durch Filtration oder 
Zentrifugation oder durch Abdestillation eines Teils des Wassers erhohen, ohne daB die 
Wirkung des Tensids oder des Schutzkolloids dabei verlorengeht. 

Die Konzentration des Tensids oder des polymeren Schutzkolloids in der wSfirigen 
Suspension betrSgt z.B. 0,1 bis 20 Gew.-%, bevorzugt 0,1-10 Gew.-%, bezogen auf den 
Gehalt an schwerloslichem Calciumsalz. In einer bevorzugten Ausfiihrung enthalt die 
erfindungsgemaiJe Suspension daher 1 - 40 Gew.-% der schwerloslichen Calciumsalze 
und zur Stabilisierung 0,1 - 10 Gew.-% eines wasserloslichen Tensids oder eines 
wasserloslichen polymeren Schutzkolloids, bezogen auf das Gewicht des Calciumsalzes. 

Bevorzugt geeignet zur Stabilisierung gegen Agglomeration sind vor allem die 
nichtionischen Tenside in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht 
des Calciumsalzes. Als besonders wirksam haben sich die nichtionischen Tenside vom 
Typ der Alkyl-Cg-C,6-(oligo)-glucoside und der Ethoxylate des geharteten Rizinusols 
erwiesen. Diese kOnnen zur Stabilisierung auch mit den polymeren Schutzkolloiden 
zusanunen eingesetzt werden. 

Zur Herstellung erfmdungsgemaBer Suspensionen in anderen flilssigen Medien geht man 
zweckmSfiigerweise von erfmdungsgemaBen wafirigen Suspensionen aus, befreit diese 
durch Filtration oder Zentrifugation von der walJrigen Phase, trocknet gegebenenfalls die 
Nanopartikel und redispergiert sie in organischen Losungsmitteln. Dabei ist eine emeute 
Zugabe von Tensiden oder Schutzkolloiden nicht mehr erforderlich, da die Nanopartikel 
die zur Hemmung der Agglomeration erforderlichen Mengen der Stabilisatoren an der 
Oberflache adsorbiert enthalten. Feinteiligkeit und Stabilitat solcher Suspensionen ist 
daher mit der waliriger Suspensionen vergleichbar. Eine andere Moglichkeit besteht darin, 
die walirige Suspension mit einem hohersiedenden Losungsmittel, z.B. mit Glycerin, zu 
mischen und das Wasser destillativ zu entfemen. Als organisches flussiges Medium 
eignet sich, insbesondere im Hinblick auf die Verwendung in Zahnpflegemitteln, vor 
allem Glycerin und dessen flussige Gemische mit Sorbit und ggf mit Wasser. 
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Siifistoffe wie z.B. Saccharin-Natrixim, Natrium-cyclamat, Aspartame, Acesulfan K, 
Steviosid, Monellin, Glycyrrhicin, Dulcin, Lactose, Maltose oder Fructose 
Konservierungsmittel und antimikrobielle Stoffe wie z.B. p-Hydroxybenzoe- 
saureester, Natriumsorbat, Triclosan, Hexachlorphen, Phenylsalicylsaureeter, 
Thymol usw. 

Pigmente wie z.B. Titandioxid oder Pigmentfarbstoffe zur Erzeugung farbiger 
Streifen 

Puffersubstanzen z,B. primare, sekundare oder tertiare Alkaliphosphate, Citronen- 
saure/Na-Citrat 

wundheilende und entzundungshenunende Wirkstoffe, z.B. AUantoin, Hamstoff, 
Azulen, Panthenol, Acetylsalicylsaure-Derivate, Pflanzenextrakte, Vitamine, z.B. 
Retinol oder Tocopherol. 

Die folgenden Beispiele soUen den Erfindungsgegenstand naher erlautem: 
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eintrat. Uberschussiger Ammoniak wurde destillativ abgetrennt, anschlieBend wurde liber 
Dialyse nitratfrei gewaschen. Durch Einengen am Rotationsverdampfer wurde eine 10 
Gew.-%ige Suspension von Hydroxylapatit hergestellt. Die TeilchengroBen lagen bei 30 
nm (volumengemittelt) im Durchmesser. (Bestimmung mit dem Micro-Trac 3.150 
Ultrafine Particle Analyzer 150 durch Mittelung uber das Gesamt-Teilchenvolumen). 

I. 3 Herstellung einer Suspension von Hydroxylapatit analog Beispiel 12 

(ausgehend von CaCIj) 

II, 95 g Calciumchlorid vmrden in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefuUt. Ebenso 
wurden 7,4 g Ammoniumhydrogenphosphat in VE-Wasser gelost und auf 100 ml 
aufgefuUt. Die Losungen vmrden unter Bildung eines voluminosen Niederschlags 
zusammengegeben. Zu der Suspension wurde 37 %ige Salzsaure zugetropft, bis sich der 
Niederschlag bei pH 2 voUstSndig gelost hat. 

Eine Mischung aus 200 ml VE-Wasser, 200 ml 25 %iger Ammoniaklosung und 20 g 
Cremophor RH 60® (BASF, Ricinusol + 60 EO) wurde vorgelegt. Bei 0^ C wurde die 
Apatitlosung in diese Losung unter Riihren eingetropft, wobei Niederschlagsbildung 
eintrat. Uberschussiger Ammoniak wurde detillativ abgetrennt, anschlieBend vmxdt uber 
Dialyse nitratfrei gewaschen. Durch Einengen am Rotationsverdampfer wurde eine 10 
Gew.-%ige Suspension von Hydroxylapatit hergestellt. Die TeilchengrSBen lagen bei 10 - 
35 nm X 20 - 50 nm (Durchmesser x Lange). 

L4 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension analog Beispiel 1.2 unter 
Verwendung von Arlatone 289 (BASF) 

Anstelle von 20 g Cremophor RH 60 wurden 35 g Arlatone 289 eingesetzt. Es wurde eine 
10 Gew.-%ige Suspension von Hydroxylapatit mit einer mittleren Partikelgrofie von 40 
nm erhalten. (Micro-Trac 3.150 Ultrafine Particle Analyzer). 

1.5 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension in Glycerin 

0,3 Mol Calciumchlorid wurden in 2000 ml VE-Wasser gelost und auf 25^ C temperiert. 
Mit Ammoniaklosung vrarde ein pH von 12 eingestellt. Unter starkem Ruhren wurde 
anschlieBend eine auf 25° C temperierte und mit Ammoniak auf pH 10 eingestellte 
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2. Zahncremes mit Calciumsalz-Nanopartikeln 
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Es wurden folgende Handelsprodixkte verwendet: 



Plantaren®1200 : C,2-C,6-Fettalkohol-oligo-(1.4)-glucosid 

ca. 50 Gew.-% in Wasser 
Hersteller: HENKEL KGaA 

Cremophor®RH 60 : Rizinus6l(hydriert)-poly(60)-glycolether 

Hersteller: BASF 

Arlatone®289 : Rizinus6l(hydriert)-poly(54)-glycolether 
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Patentanspruche 



1. Suspensionen von wenig wasserloslichen Calciumsalzen, ausgewahlt aus 
Phosphaten, Fluoriden und Fluorophosphaten in einem flussigen Medium, in dem 
diese Salze nicht oder wenig loslich sind, dadurch gekennzeichnet, daiJ die 
Calciumsalze in Form von Primarteilchen mit Durchmessem von 5 bis 50 
Nanometem und Langen von 10 bis 150 Nanometem vorliegen und durch einen 
Gehalt von wenigstens 0,01 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Suspension, 
eines wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schutzkolloids 
gegen Agglomeration stabilisiert sind. 

2. Suspensionen gemafi Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 1 bis 40 
Gew.-% der schwerloslichen Calciumsalze und zur Stabihsierung 0,1 bis 10 Gew.- 
%, bezogen auf das Gewicht des schwerloslichen Calciumsalzes, eines 
wasserloslichen Tensids oder eines wasserloslichen polymeren Schutzkolloids in 
der Suspension enthalten sind. 

3. Suspensionen nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl zur 
Stabihsierung nichtionische Tenside in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen 
auf das Gewicht des schwerloslichen Calciumsalzes, enthalten sind. 

4. Verfahren zur Herstellung der Suspensionen gemaB Anspruch 1 - 3 durch 
Fallimgsverfahren aus waBrigen Losungen wasserloslicher Calciumsalze und 
waBrigen Losungen wasserloslicher Phosphat- oder Fluoridsalze, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Fallung in Gegenwart von wasserloslichen Tensiden oder 
wasserloslichen polymeren Schutzkolloiden durchgefuhrt wird. 

5. Verfahren zur Herstellung der Suspensionen gemaB Anspruch 1 - 3 durch Fallung 
aus einer sauren Losung eines wasserloslichen Calciumsalzes und einer 
stochiometrischen Menge eines wasserloslichen Phosphatsalzes mit einem pH-Wert 
unterhalb 3 durch Anheben des pH-Wertes mit waBrigen Alkalien oder Ammohik 
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in Gegenwart von wasserloslichen Tensiden oder wasserloslichen polymeren 
Schutzkolloiden. 

6. Verwendung der Suspensionen gemalJ einem der Anspruche 1 - 3 als 
remineralisierende Komponente in Zusammensetzungen zur Reinigung und Pflege 
der Zahne. 

7. Zahnpasten mit einem Gehalt an Kieselsaure-Poliermitteln, Feuchthaltemitteln, 
Bindemitteln imd Aromen, dadurch gekennzeichnet, daiJ 0,1-5 Gew.-% 
feinteiliger Calciumsalze aus der Gruppe amorphes Calciumphosphat, 
Hydroxylapatit, Fluorapatit und Calciumfluorid in Form einer Suspension gemaiJ 
Anspruch 1 - 3 enthalten sind. 
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Stampfdichte: 350 g/1 

Hersteller: DEGUSSA 
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20° C):350-700mPas 
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Polyoxyethylen-(20)-glycerylmonostearat 

Hersteller: Tego Cosmetics (Goldschmidt) 
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L6sung von 0,18 Mol Ammoiniumhydrogenphosphat in 400 ml VE-Wasser langsam 
zugetropft. Nach 20 h Reaktionszeit wurde 3 g Cremophor RH 60®-Losung (40 Gew.-%ig 
in VE-Wasser) zugegeben und durch Eintrag mechanischer Energie (Rtihren, Ultraschall) 
dispergiert. Anschlieliend wurde die Suspension mehrmals abzentrifiigiert und zunachst 
mit 1 %iger waBriger Cremophor RH 60®-L6sung, dann mit, Ethanol gewaschen. 
Anschliefiend wurde das Material in 100 ml Glycerin aufgenommen. In dieser 
glycerinischen Suspension lagen Hydroxylapatit-Partikel mit GrOBen von 5 - 20 nm x 10 
- 70 run (Durchmesser x Lange) vor. 

1.6 Herstellung einer Suspension von fluordotiertem Hydroxylapatit in Glycerin 

0,3 Mol Calciumchlorid wurden in 2000 mi VE-Wasser gelost und auf 25° C temperiert. 
Mit Ammoniaklosung wurde ein pH von 12 eingestellt. Hierzu wurde eine Losung von 
2,27 g Ammoniumfluorid in 50 ml VE-Wasser gegeben. Unter starkem Riihren wurde 
anschliefiend eine auf 25° C temperierte und mit Ammoniak auf pH 10 eingestellte 
Losung^ von 0,18 Mol Ammoniumhydrogenphosphat in 400 ml VE-Wasser langsam 
zugetropft. Nach 20 h Reaktionszeit wurde 3 g Cremophor RH 60®-L6sung (40 Gew.-%ig 
in VE-Wasser) zugegeben und durch Eintrag mechanischer Energie (Ruhren, Ultraschall) 
dispergiert. Anschliefiend wurde die Suspension mehrmals abzentrifiigiert und zunSchst 
mit 1 %iger waUriger Cremophor RH 60®-Losung, dann mit Ethanol gewaschen. 
Anschliefiend wurde das Material in 100 ml Glycerin aufgenommen. Dabei wurde eine 
glycerinische Suspension von Ca5(P04)3(OH,F)-Partikeln mit einer Grofie von 5 - 20 nm 
X 1 0 - 70 nm (Durchmesser x LSnge) erhalten. 

1.7 Herstellung einer Calciumfluorid-Suspension durch Aus^Uung 

1 1 ,95 g wasserfi-eies CaClj wurde in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefullt. In einer 
Vorlage wurden 200 ml VE-Wasser, 35g Arlatone 289 (BASF) sowie 15 g 
Ammoniumfluorid vermischt. Beide Losungen wurden auf 0° C abgekuhlt und die erste 
Losung unter starkem Ruhren in die zweite gegeben. Die gebildete Dispersion wurde am 
Rotationsverdampfer bei 70° C eingeengt bis der Feststoffgehalt bei 10 Gew.-% lag. 
Anschliefiend wurde mittels Dialyse gewaschen. Dabei wurde eine Calciumfluorid- 
Suspension mit einer mittleren (volumengewichtet) TeilchengroBe von 20 nm erhalten. 
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Beispiele 

1. Herstellung von Suspensionen schwerloslicher Calciumsalze 

1.1 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension durch Ausl^llung und 
Redispergierung 

50,86 g Ca(N03)2 4 HjO wurden in VE-Wasser gelost und auf 200 ml aufgefuUt. Dazu 
wurde 10 g Plantacare 1200® gegeben. Dann wurde 60 ml 25 %ige Ammoniaklosung 
zugegeben, so dafi der pH bei 12 lag. 

17 g Ammoniumhydrogenphosphat wurden in VE-Wasser gelost und auf 200 ml 
aufgefuUt. Dazu wurde 10 g Plantacare 1200® gegeben. Dann wurde 60 ml 25 %ige 
Ammoniakliisung zugegeben. 

Beide Losungen wurden auf 75° C gebracht und unter starkem Riihren vermischt. Nach 
einer Stunde Ruhxen wurde der Niederschlag abzentrifogiert, mehrmals mit Wasser 
gewaschen und anschlieSend in Wasser aufgenommen, so dali eine 5 Gew.-%ige 
Hydroxylapatitsuspension entstand. Die TeilchengroBen lagen bei 4 - 10 nm x 60 - 130 
nm (Durchmesser x Lange). 
(VE = vollentsalzt) 

1.2 Herstellung einer Hydroxylapatit-Suspension durch Umfallung (pH- 
Verschie- 

bung) und Einengen 

25,43 g Ca(N03)2 ' 4 HjO wurden in VE-Wasser gelost und auf 100 ml aufgefuUt. Ebenso 
wurden 8,5 g Ammoniumhydrogenphosphat in VE-Wasser gelost und auf 100 ml 
aufgefuUt. Die Losungen wurden unter Bildung eines voluminosen Niederschlags 
zusammgengegeben. Zu der Suspension wurde 37 %ige Salzsaure zugetropft, bis sich der 
Niederschlag bei pH 2 voUstandig gelOst hatte. 

Eine Mischung aus 200 ml VE-Wasser, 200 ml 25 %iger Ammoniaklosung und 20 g 
Cremophor RH 60® (BASF, Ricinusol + 60 EO) wurde vorgelegt. Bei 0° C wurde die 
ApatitlOsung in diese Losung unter Rtihren eingetropft, wobei Niederschlagsbildung 
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Die erfmdungsgemafien Suspensionen, insbesondere die von Hydroxylapatit, Fluorapatit 
und Calciumfluorid, eignen sich als remineralisierende Komponente zur Herstellung von 
Zusammensetzungen zur Reinigung und Pflege der Zahne. Durch die besondere 
Feinteiligkeit kann die an sich bekannte Wirkung der Festigung des Zahnschmelzes und 
des Verschlusses von Lasionen und Dentinkanalchen besonders rasch und vollstandig 
erfolgen. Die Zusammensetzungen zur Reinigung und Pflege der Zahne konnen dabei in 
Form von Fasten, flussigen Cremes, Gelen oder Mxmdspulungen voriiegen. Selbst in 
flussigen Zubereitungen verteilen sich die erfindungsgemaBen Suspensionen leicht und 
die Calciumsalze bleiben stabil dispergiert und neigen nicht zur Sedimentation. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform sind jedoch Zahnpasten mit einem Gehalt an 
Kieselsaure, Poliermitteln, Feuchthaltemitteln, Bindemitteln und Aromen, die 0,1-5 
Gew.-% feinteilige Calciumsalze aus der Gruppe Hydroxylapatit, Fluorapatit und 
Calciumfluorid in Form einer erfmdungsgemafien Suspension enthalten. 

Die Zubereitungen zur Reinigung und Pflege der Zahne konnen dabei die ublichen 
Komponenten und Hilfsmittel solcher Zusammensetzungen in den dafur ublichen Mengen 
enthalten. Fur Zahnpasten sind dies z.B. 

Putz- und Polierkorper wie z.B. Rreide, Kieselsauren, Aluminiumhydroxid, 
Aiuminiumsilikate, Calciumpyrophosphat, Dicalciumphosphat, unlosliches 
Natriummetaphosphat oder Kunstharzpulver 

Feuchthaltemittel wie z.B. Glycerin, 1,2-Propylenglycol, Sorbit, Xylit und 
Polyethylenglycole 

Bindemittel und Konsistenzregler, z.B. naturliche und synthetische wasserlosliche 
Polymere und wasserlosliche Derivate von Naturstoffen, z.B. Celluloseether, 
Schichtsilikate, feinteilige Kieselsauren (Aerogel-Kieselsauren, pyrogene Kiesel- 
sauren) 

Aromen, z.B. Pfefferminzol, Krauseminzol, Eukalyptusol, Anisol, Fenchelol, 
Kummelol, Menthylacetat, Zimtaldehyd, Anethol, Vanillin, Thymol sowie 
Mischungen dieser und anderer naturlicher und synthetischer Aromen 
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Als wasserlSsliche polymere SchutzkoUoide werden hochmolekulare Verbindungen 
verstanden, die an die Oberflache der Nanopartikel adsorbiert werden und diese so 
modifizieren, daU sie an der Koagulation und Agglomeration gehindert werden. Geeignete 
polymere SchutzkoUoide sind z.B. naturliche wasserlosliche Polymere wie z.B. Gelatine, 
Casein, Albumin, Starke, Pflanzengumme und wasserlosliche Derivate von 
wasseruhloslichen polymeren Naturstoffen wie z.B. Celluloseether (Methylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose, Carboxymethylcellulose), Hydroxyethyl-Starke oder Hydroxy- 
propyl-Guar. 

Synthetische wasserlosliche Polymere, die sich als SchutzkoUoide eignen, sind z.B. 
Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsauren, Polyasparagmsaure und andere. 

Die erfindungsgemalien Suspensionen werden durch FSllungsreaktionen aus waBrigen 
LOsungen wasserloslicher Calciumsalze und wafirigen LSsungen wasserlOslicher 
Phosphat- Oder Fluoridsalze hergestellt, dabei wird die Fallung in Gegenwart von 
wasserloslichen Tensiden oder wasserlOslichen polymeren SchutzkoUoiden durchgefuhrt. 
Dies kann z.B. in der Weise erfolgen, daB.die Tenside oder SchutzkoUoide der waBrigen 
Phosphat- Oder Fluorid-Salzlosung oder der Losung des Calciumsalzes vor der 
Umsetzung beigefugt werden. Altemativ kann die waBrige Calcium-Salzl6sung 
gleichzeitig mit der Phosphat- oder Fluorid-Salzlosung in eine waBrige Tensid- oder 
SchutzkoUoid-Losung eingegeben werden. 

Eine weitere Verfahrensvariante besteht darin, daB man die Fallung aus einer stark sauren 
Losung eines wasserloslichen Calciumsalzes und einer stochiometrischen Menge eines 
wasserloslichen Phosphatsalzes mit einem pH-Wert unterhalb von 3 durch Anheben des 
pH-Werts mit waBrigem Alkali oder Ammoniak in Gegenwart von wasserloslichen 
Tensiden oder wasserloslichen polymeren SchutzkoUoiden durchfiihrt. 

Die Konzentration der erfmdungsgemaBen Suspensionen an schwerloslichem Calciumsalz 
kann einen weiten Bereich von ca. 1 bis 40 Gew.-% umfassen, dabei laBt sich der Gehalt 
einerseits bei der Herstellung durch die Konzentration der wasserloslichen Salze, 
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sind. Bevorzugt geeignete Salze sind Calciumhydroxyphosphat (CaslOUi^Odi]) bzw. 
Hydroxylapatit, Calciumfluorphosphat (Ca5[F(P04)3]) brw. Fluorapatit, F-dotierter Hy- 
droxylapatit der allgemeinen Zusanunensetzung Ca5(P04)3(OH,F.) und Calciumfluorid (Ca 
Fj) bzw. Fluorit (FluBspat). 

Als fliissiges Medium, in welchem die Calciumsalze dispergiert sein koraien, ist in erster 
Linie Wasser geeignet. Die aus einer wSBrigen Suspension z.B. durch Filtration oder 
Zentrifiigation isolierten Calciumsalz-Partikel konnen aber auch in organischen 
Solventien redispergiert werden und liefem dabei ebenfalls Suspensionen der 
Primarpartikel im Nanometerbereich, die kaum zur Agglomeration neigen. Geeignete 
organische fliissige Medien sind z.B. wasserlosliche, niedere Alkohole und Glycole, 
Polyethylenglycole, Glycerin oder deren Mischungen untereinander oder mit Wasser. 

Unter Primarteilchen werden hier die Kristallite, d.h. die Einzelkristalle der genannten 
Calciumsalze verstanden. Als Teilchendurchmesser soli hier der kleinste Durchmesser, als 
Lange der grSBte Durchmesser der Kristallpartikel z.B. die Lange eines stabchenfbrmigen 
Kristallits verstanden werden. Dort, wo von einem mittleren Teilchendurchmesser die 
Rede ist, wird ein volumengemittelter Wert verstanden. 

Als wasserlSsliche Tenside werden im Rahmen der vorliegenden Erfmdung alle 
oberflachenaktiven Substanzen verstanden, die sich durch einen lipophilen Alkyl-, 
Alkylphenyl- oder Acylrest mit 8 - 22 C-Atomen und eine hydrophile, ionische oder 
nichtibnische Gruppe auszeichnen, die dem Tensid eine Wasserloslichkeit von mehr als 1 
g/1 (20° C) verleiht. Als anionische Tenside sind z.B. die Alkali- oder Ammoniumsalze 
von Cg-C.g-Alkancarbonsauren (Seifen), von Alkyl-(C,2-C,8)-Schwefelsaurehalbestem 
(Alkylsulfate), von Alkylpolyglycolether-schwefelsaurehalbestem (Ethersulfate), von 
Sulfobemsteinsauremono-Cg-C,8-alkylestem (Sulfosuccinate), von Alkansulfonsauren 
(Alkansulfonate), von C,2-C,g-A.cyloxyethansulfonsauren (Isethionate), von C,2-C,8- 
Acylaminoalkansulfonsauren (Tauride), von N-C,2-C,8-Acylsarkosin (Sarkosinate), von 
Alkylpolyglycolethercarbonsauren (Ethercarboxylate), von Alkyl-(pplyglycolether)- 
phosphorsaureestem (Alkyl-(polyglycolether)-phosphat) geeignet. 
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Man hat auch bereits Zahnpflegemittel aus getrennten Komponenten, von denen die eine 
ein gelostes Ca-Salz und die andere ein gelostes Phosphat- oder Fluoridsalz enthalt, und 
die erst kurz vor ihrer Anwendung vereinigt werden - oder die nacheinander angewendet 
werden - vorgeschlagen, urn die frisch gefallten und noch amorphen oder feinkristallinen 
Calciumsalze an die Zahnoberflache zu bringen. Die Nachteile einer solchen Handhabung 
liegen auf der Hand, da der Verwender zwei Produkte nacheinander anwenden oder diese 
kurz vor der Verwendung vereinigen mul5. Werden Zusammensetzungeii, die frisch 
gefallte, noch amorphe Calciumphosphate oder Calciumfluorid entiialten, gelagert, so 
altem die Niederschiage, die Kristallite wachsen und agglomerieren zu groberen 
Sekundarpartikeln. Dadurch wird die remineralisierende Wirkung verringert und die 
Stabilitat der Dispersion gefahrdet. 

Es bestand daher die Aufgabe, Suspensionen solcher schwerlosUcher Calciumsalze 
bereitzustellen, deren PartikelgroBe im Nanometerbereich liegt und die gegen 
Agglomeration weitgehend geschtitzt sind. 

In WO 94/04460 Al ist ein Verfahren zur Herstellung amorpher Calciumsalze und deren 
Verwendung zur Remineralisierung der Zahne beschrieben. In EP 786245 Al werden 
Zahnpflegemittel beschrieben, die Hydroxylapatit mit Teilchengrofien von 0,05 bis 1,0 
Hm, die durch Mahlen erhalten werden, enthalten. Aus WO 98/18719 ist eine 
Hydroxylapatit-Zusanunensetzung bekannt, die Hydroxylapatit mit 
Teilchendurchmessem von 10 - 20 mn und Teilchenlangen von 50 - 100 nm enthalten 
und die z.B. in Zahnpasten verwendet werden soUen. Diese werden durch 
Aufkonzentrierung von sehr verdunnten Suspensionen durch mehrere Filtrationsschritte 
erhalten. 

Aus EP 0499299 A2 sind Suspensionen von Partikeln kristalliner Drogen bekannt, die 
eine GrOlJe von weniger als 100 nm aufweisen und auf ihrer OberflSche einen 
Oberflachenmodifikator adsorbiert enthalten, der auch ein Tensid oder ein polymeres 
Schutzkolloid sein kann. Eine Stabilisierung anorganischer, durch Fallungsreaktionen 
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15-09-1996 














CN 


1141302 A 


29-01-1997 














DE 


69602653 D 


08-07-1999 














DE 


69602653 T 


28-10-1999 














US 


5889285 A 


30-03-1999 
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LEDIGLICH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifiziening von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gem^ss dem 
PCT veraffentlichen. 



AL Albanien 

AM Aimenien 

AT Osterreich 

AU Australien 

AZ Aserbaidschan 

BA Bosnien-Herzegowina 

BB Barbados 

BE Belgien 

BF Burkina Faso 

BG Bulgarien 

BJ Benin 

BR Brasilien 

BY Belarus 

CA Kanada 

CF Zentralafirikanische Republik 

CG Kongo 

CH Schwciz 

CI Cdte d'lvoire 

CM Kamerun 

CN China 

CU Kuba 

CZ Tschechische Republik 

DE Deutschland 

DK DSnemark 

EE Estland 



ES 


Spanien 


LS 


FI 


Finnland 


LT 


FR 


Frankrcich 


LU 


GA 


Gabun 


LV 


GB 


Vcreinigtcs KOnigrcich 


MC 


GE 


Georgicn 


MD 


GH 


Ghana 


MG 


GN 


Guinea 


MK 


GR 


Gricchenland 




HU 


Ungam 


ML 


IE 


Irland 


MN 


IL 


Israel 


MR 


IS 


Island 


MW 


IT 


Italien 


MX 


JP 


Japan 


NE 


KE 


Kenia 


NL 


KG 


Kirgisistan 


NO 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 




Korea 


PL 


KR 


Republik Korea 


PT 


KZ 


Kasachsian 


RO 


LC 


Sl Lucia 


RU 


LI 


Liechtenstein 


SD 


LK 


Sri Lanka 


SE 


LR 


Liberia 


SG 



Lesotho 

Litauen 

Luxemburg 

Lettland 

Monaco 

Republik Moldau 
Madagaskar 

Die chcmaligc jugoslawische 
Republik Mazedonien 
Mali 

Mongolci 

Mauretanien 

Malawi 

Mexiko 

Niger 

Niedcrlande 

Norwegen 

Ncuseeland 

Polen 

Portugal 

Rum!inien 

Russische F6deration 
Sudan 
Schweden 
Singapur 



SI 


Slowcnien 


SK 


Slowakei 


SN 


Senegal 


SZ 


Swasiland 


TD 


Tschad 


TG 


Togo 


TJ 


Tadschikistan 


TM 


Turkmenistan 


TR 


TQrkei 


TT 


Trinidad und Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Uganda 


US 


Vereinigtc Staaten von 




Amcrika 


uz 


Usbekistan 


VN 


Vietnam 


YU 


Jugoslawien 


zw 


Zimbabwe 



